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［摘要］　目的：探讨骨桥蛋白（ＯＰＮ）在宫颈癌中的表达及其作为诊断和预后指标的临床意义。方法：采用免疫组化ＳＰ法

检测１５０例宫颈癌及癌前病变组织（宫颈上皮内瘤样变，ＣＩＮ）和２０例正常宫颈组织中ＯＰＮ的表达；采用ＥＬＩＳＡ法检测２５例

宫颈癌及２０例癌前病变（ＣＩＮ）患者血浆及手术切除标本组织匀浆中ＯＰＮ的含量，并以１０例子宫良性病变（子宫肌瘤、子宫内

膜异位症）患者为对照。结果：免疫组化法测得ＯＰＮ在宫颈癌组织中表达阳性率［５３．２％（５０／９４）］显著高于正常宫颈组织

［１０．０％（２／２０）］及ＣＩＮ［１０．７％（６／５６），Ｐ＜０．０５］；临床Ⅱ、Ⅲ期宫颈癌组织ＯＰＮ表达阳性率显著高于Ⅰ期者（Ｐ＜０．０５）；宫颈

癌有淋巴结转移者ＯＰＮ表达阳性率显著高于无转移者（Ｐ＜０．０５）。正常宫颈组织、ＣＩＮ、宫颈癌组织匀浆及相应患者血浆中

ＯＰＮ含量也呈类似的变化趋势。结论：ＯＰＮ可能与宫颈癌的发生、发展和转移有关，定量检测其表达可作为判断宫颈癌的预

后和术后复发的评估指标之一。
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　　宫颈癌是妇科最常见的恶性肿瘤之一，在一些发展中国

家其发病率高居第二位［１］。近些年宫颈癌的发病率呈上升

趋势，年轻妇女宫颈癌发病率的上升趋势更加明显。骨桥蛋

白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）是一种分泌型钙结合磷酸化糖蛋白，

由Ｓｅｎｇｅｒ等［２］于１９７９年首次在恶性转化的上皮细胞株中发

现，称之为转化相关性磷酸蛋白。近年来的研究［３４］表明，

ＯＰＮ在肿瘤组织中的表达明显高于良性病变组织，且与肿

瘤的分化程度和有无淋巴结转移明显相关。为了进一步明

确ＯＰＮ可能参与宫颈癌发生发展以及侵袭转移的过程，本

研究采用免疫组织化学法和ＥＬＩＳＡ法检测宫颈癌组织、癌

旁正常组织、手术切除淋巴结组织及血浆中ＯＰＮ的表达，旨

在探讨ＯＰＮ与宫颈癌侵袭转移的相关规律。

１　材料和方法

１．１　研究对象　１５０例宫颈癌及癌前病变标本、２０例正常

宫颈活检组织标本均取自第二军医大学长海医院病理科

２００４～２００９年归档的蜡块。所有标本均经病理学检查确诊，

其中宫颈上皮内瘤样病变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，

ＣＩＮ）５６例（ＣＩＮⅠ期７例，ＣＩＮⅡ期４例，ＣＩＮ Ⅲ期４５例），

宫颈癌９４例（Ⅰ期４０例，Ⅱ期４４例，Ⅲ期１０例；鳞癌８２例，

腺癌１２例；有淋巴结转移１６例，无淋巴结转移７８例）。所

有标本均经中性甲醛溶液固定，常规石蜡包埋，厚度４μｍ连

续切片。另取２５例宫颈癌（鳞癌２２例，腺癌３例）及２０例

ＣＩＮ患者血浆标本、手术切除的新鲜标本，１０例子宫良性病

变（子宫肌瘤、子宫内膜异位症）患者血浆标本及手术切除的

正常宫颈组织，均为第二军医大学长海医院妇产科住院手术

患者，均知情同意。

１．２　试剂和方法　分别采用免疫组化ＳＰ法和ＥＬＩＳＡ法
对宫颈癌组织、癌旁正常组织、手术切除淋巴结组织及血浆
中的ＯＰＮ进行检测。鼠抗 ＯＰＮ单克隆抗体及ＳＰ免疫组
化试剂盒购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，ＤＡＢ显色试剂盒购自华美
生物工程公司上海分公司，ＥＬＩＳＡ试剂盒购自ＡＤＬ公司。

１．３　免疫组化结果的判定　显微镜下观察ＯＰＮ免疫组化
信号为棕褐色颗粒，定位于肿瘤细胞的胞质内及胞膜上。

ＯＰＮ染色阳性结果的判定标准：肿瘤细胞胞质中呈棕黄色
至棕褐色颗粒为阳性着色，高倍镜下（×２００）对每张切片随
机选择５个视野，每个视野计数２００个细胞，共计１０００个细
胞。（１）按切片中阳性细胞数占细胞总数的比例计分：０分，
无阳性细胞；１分，阳性细胞＜２５％；２分，阳性细胞２５％～
５０％；３分，阳性细胞＞５０％。（２）按切片中细胞显色强度计
分：０分，细胞无显色；１分，细胞呈浅黄色（弱染色）；２分，细
胞呈棕黄色（中等染色）；３分，细胞呈棕褐色（强染色）。两者
分数相加之和≥３分记为阳性。

１．４　ＥＬＩＳＡ法结果的判读　于波长４５０ｎｍ的酶标仪上读
取各孔的光密度（Ｄ）值。以Ｄ值为纵坐标（Ｙ），相应的ＯＰＮ
标准品浓度为横坐标（Ｘ），绘制相应的曲线，样品的ＯＰＮ含
量可根据Ｄ值由标准曲线换算。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据处理，采
用χ

２检验和ｔ检验进行相关分析。Ｐ＜０．０５表示差异有统
计学意义。

２　结　果

２．１　ＯＰＮ在正常及宫颈病变组织中的表达　免疫组化结



第６期．方　芳，等．骨桥蛋白在宫颈癌中的表达及临床意义 ·７３５　　 ·

果显示，ＯＰＮ主要表达于癌细胞胞质中，呈强染色或中等染

色，巢状或片状分布，部分腺腔上皮细胞和血管内皮细胞亦

呈中等染色，间质细胞中无或呈弱染色（图１）。正常宫颈组

织、ＣＩＮ、宫颈癌组织中 ＯＰＮ的表达阳性率分别为１０．０％
（２／２０）、１０．７％（６／５６）、５３．２％（５０／９４），宫颈癌组织ＯＰＮ表

达阳性率显著高于正常宫颈组织及ＣＩＮ（Ｐ＜０．０５）。

图１　正常及病变宫颈组织中ＯＰＮ的表达

Ａ：正常宫颈组织，ＯＰＮ弱阳性表达；Ｂ：宫颈上皮内瘤样病变（ＣＩＮ）组织，ＯＰＮ弱阳性表达；Ｃ：宫颈癌Ⅰ期组织，ＯＰＮ阳性表达；Ｄ：宫颈癌Ⅲ期

组织，ＯＰＮ强阳性表达．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

２．２　ＯＰＮ表达与宫颈癌临床特征的关系　ＯＰＮ在宫颈鳞癌及

腺癌中的表达阳性率分别为５９．８％（４９／８２）和５８．３％（７／１２），差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；临床Ⅱ、Ⅲ期宫颈癌组织ＯＰＮ表达阳

性率［６３．０％（３４／５４）］显著高于Ⅰ期者［４０％（１６／４０），Ｐ＜０．０５］；宫

颈癌有淋巴结转移者ＯＰＮ表达阳性率［８１．３％（１３／１６）］显著高

于无转移者［５５．１％（４３／７８），Ｐ＜０．０５］。

２．３　正常及宫颈病变组织匀浆、患者血浆中ＯＰＮ的检测结

果　正常宫颈组织、ＣＩＮ、宫颈癌组织匀浆中ＯＰＮ的检测值分

别为（１００±３．０５）、（２８０±１０．１１）、（７０２±１７．３７）ｎｇ／ｍｌ，宫颈癌Ⅰ
期、宫颈癌Ⅱ期组织匀浆中ＯＰＮ检测值分别为（５６０±１２．５８）、

（８２５±１５．３３）ｎｇ／ｍｌ。宫颈良性病变（ｎ＝１０）、ＣＩＮ（ｎ＝２０）、宫

颈癌Ⅰ期（ｎ＝１５）、宫颈癌Ⅱ期（ｎ＝１０）患者血浆ＯＰＮ检测值分

别为（１００±２．６８）、（１７６±１０．２５）、（２９０±１３．１１）、（４１２±１１．３９）

ｎｇ／ｍｌ。ＯＰＮ在正常宫颈组织、ＣＩＮ、宫颈癌Ⅰ期、宫颈癌Ⅱ期组织

匀浆及血浆中的测定值呈递增趋势。ＯＰＮ在淋巴结转移（ｎ＝６）

和非淋巴结转移患者（ｎ＝３９）血浆、组织匀浆液中的测定值分别

为（４４２±７．１１）和（２８５±９．７１）ｎｇ／ｍｌ、（８３０±９．１４）和（４８０±

１５．６７）ｎｇ／ｍｌ，血浆及病变组织匀浆ＯＰＮ测定值在淋巴结转移

组与非转移组之间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　ＯＰＮ是近年来发现的一种具有多种生物学活性的分泌

型钙结合磷酸化糖蛋白，是细胞外基质中的一种非胶原性黏

附分子。研究［３，５７］显示，ＯＰＮ不仅在一些正常组织如肾、内

耳、胎盘、蜕膜、激活的Ｔ细胞、巨噬细胞中少量表达，而且在

胃癌、肝癌、肺癌、子宫内膜癌、卵巢癌等原发性肿瘤及转移

瘤组织中高表达，在肿瘤的发生及侵袭转移方面具有重要意

义。本研究结果表明，随着癌前病变、宫颈浸润癌的逐渐进

展，病变程度加重，ＯＰＮ的阳性表达率也逐渐增高，宫颈癌组

织ＯＰＮ表达阳性率显著高于良性病变组（Ｐ＜０．０５），提示

ＯＰＮ可能参与了宫颈癌的癌变进展过程。有文献［３］报道，在

某些肿瘤中，如大肠癌、肾癌、膀胱癌等，ＯＰＮ的阳性表达与

肿瘤的临床分期和病理特征有关。Ａｌｌａｎ等［８］研究发现ＯＰＮ
表达与乳腺癌的淋巴结转移相关且影响乳腺癌患者的预后，

ＯＰＮ阳性表达的患者生存期短，存活率低。本研究也发现，

ＯＰＮ表达与宫颈浸润癌的临床分期、有无淋巴结转移有关，

临床分期越晚，ＯＰＮ的阳性表达率越高，有淋巴结转移者，

ＯＰＮ的阳性表达率也越高，说明ＯＰＮ的表达与宫颈浸润癌

的病变发展和预后有关。血液中特异性肿瘤标志物的改变

能反映疾病的状态，并提供一种简单、无创的方法用于疾病

的诊断。本研究结果表明，ＯＰＮ在组织匀浆及血浆中的表达

结论是一致的，提示ＯＰＮ在肿瘤的发生、发展和侵袭转移中

可能具有重要的作用，外周血ＯＰＮ可能作为一个新的肿瘤

标志物用于临床诊断和预后判断。

［参 考 文 献］

［１］　ＢａｕｅｒＨ Ｍ，ＡｕｌｔＫ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
ａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｅｘＴｒａｎｓｍＤｉｓ，２００６，３３：５０９５１１．

［２］　ＳｅｎｇｅｒＤＲ，ＷｉｒｔｈＤＦ，ＨｙｎｅｓＲＯ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｍａｍｍａｌｉａｎ
ｃｅｌｌｓｓｅｃｒｅｔｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，

１９７９，１６：８８５８９３．
［３］　ＣｏｐｐｏｌａＤ，ＳｚａｂｏＭ，ＢｏｕｌｗａｒｅＤ，ＭｕｒａｃａＰ，ＡｌｓａｒｒａｊＭ，Ｃｈａｍ

ｂｅｒｓＡＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅａｃｒｏｓｓａｗｉｄｅｖａｒｉｅｔｙｏｆｔｕｍｏｒｈｉｓｔｏｌｏｇｉｅｓ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００４，１０（１Ｐｔ１）：１８４１９０．

［４］　ＢｒａｍｗｅｌｌＶＨ，ＤｏｉｇＧＳ，ＴｕｃｋＡＢ，ＷｉｌｓｏｎＳＭ，ＴｏｎｋｉｎＫＳ，

ＴｏｍｉａｋＡ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｉａｌｐｌａｓｍａｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｌｅｖｅｌｓｈａｖｅｐｒｏｇｎｏｓ
ｔｉｃｖａｌｕｅｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，

１２（１１Ｐｔ１）：３３３７３３４３．
［５］　ＣｈａｋｒａｂｏｒｔｙＧ，ＪａｉｎＳ，ＢｅｈｅｒａＲ，ＡｈｍｅｄＭ，ＳｈａｒｍａＰ，ＫｕｍａｒＶ，ｅｔ

ａｌ．Ｔｈｅｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄｒｏｌｅｓｏｆｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｉｎｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｔｕｍｏｒｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｏｌＭｅｄ，２００６，６：８１９８３０．
［６］　ＨａｓｈｉｇｕｃｈｉＹ，ＴｓｕｄａＨ，ＢａｎｄｅｒａＣＡ，ＮｉｓｈｉｍｕｒａＳ，ＩｎｏｕｅＴ，

ＫａｗａｍｕｒａＮ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｎ
ｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｏｖａｒｉａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２００６，２３：２０５２１２．

［７］　ＫｉｍＪＨ，ＳｋａｔｅｓＳＪ，ＵｅｄｅＴ，ＷｏｎｇＫＫ，ＳｃｈｏｒｇｅＪＯ，Ｆｅｌｔｍａｔｅ
ＣＭ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒ
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２００２，２８７：１６７１１６７９．

［８］　ＡｌｌａｎＡＬ，ＧｅｏｒｇｅＲ，ＶａｎｔｙｇｈｅｍＳＡ，ＬｅｅＭ Ｗ，ＨｏｄｇｓｏｎＮ
Ｃ，ＥｎｇｅｌＣＪ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｉｎｔｅｇｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｏｓ
ｔｅｏｐｏｎｔｉｎｉｎｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪ
Ｐａｔｈｏｌ，２００６，１６９：２３３２４６．

［本文编辑］　商素芳，邓晓群


